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論文内容の要旨
チオエステル法は、銀イオンならびに活性エステル成分存在下で合成プロックである部分保護ペプチドチオエステ
ルを縮合させてタンパク質を合成する方法であり、リン酸化タンパク質や糖ペプチドなどの合成に利用されてきた。
しかし、本法では縮合の際にペプチドチオエステルの C末端アミノ酸残基がエピメリ化することが予想され、この問
題を回避するためにグリシン残基を C末端に選んで合成を行ってきた。そこで、医学的にも重要なヒト T-細胞白血
病 l 型ウイルスの遺伝子産物であるタンパク質消化酵素の自己消化耐性体 CC2A-HTLV-1 PR)を合成ターゲットと
して取り上げ、その合成を通してチオエステル法におけるエピメリ化の実体と抑制法について検討し、合わせて化学
合成酵素の酵素学的解析と阻害剤開発のための基礎研究を行うこととした。
Boc 国相合成法で 3 つの合成プロックを調製し、順次縮合することとした。 1 段階自の縮合部位として、エピメリ
化しやすいアミノ酸残基として知られているフェニルアラニンを選び、エピメリ化を評価した。その結果、標準的縮
合条件下では縮合生成物の27%が D-Phe を含むエピマーであった。縮合条件の検討の結果、反応溶媒の誘電率とエ
ピマーの生成の聞には強い相関があることが判明し、この知見をもとに、 DMF 中で縮合反応を行ったところ、生成
物中のエピマーの割合は 6%となり、また目的物の収率は42%から59%へと向上した。エピメリ化の抑制とそれに伴
う収率の向上も実現できたので二段階目の縮合を行い、目的物である C2A-HTLV-1 PR を40%の収率で得ることが
できた。
得られた C2A-HTLV-1 PR を活性体へと誘導し、その酵素学的性質を調べた。合成酵素は HTLV-1 PR の基質は
加水分解し、 HIV-1 PR の基質は分解しなかった。さらに、酵素の反応速度パラメーターの解析を行ったところ、合
成 C2A-HTLV-1 PR は、生物学的手法により調製された C2A-HTLV-1 PR 及び、 HTLV-1 PR を用いた実験の報告
値と同等の酵素活性を有することが明らかとなった。これらの結果より、 C2A田HTLV-1 PR の化学合成が達成され
たものと判断した。
また、合成 C2A-HTLV-1 PR を用いて構築した検定系により、阻害剤についてその阻害パラメーターを得ること
ができた。さらに、基質選択性について調べ、選択的加水分解反応に重要な基質のアミノ酸を同定し、結合に関わる
官能基の性質についての情報を得た。これらの結果は阻害剤開発に重要な情報である。
以上、チオエステル法の縮合時の問題点であるエピメリ化を許容できる程度にまで抑制することができ、その結果、
複合体として総分子量が 2 万 7 千の活性のある酵素を合成することに成功した。また、化学合成プロテアーゼを用い
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て阻害剤の検定系を構築することができた。今後、阻害剤の開発を念頭に置いて、この酵素の徹底したキャラクタリ
ゼーションを進める予定である。
論文審査の結果の要旨
照屋君は、タンパク質合成法の一つであるチオエステル法におけるペプチドセグメント縮合時のエピメリ化の問題
の解決に取り組み、チオエステルに対する活性化剤、共存する活性エステル成分ならびに溶媒の効果について詳細な
解析を行い、その抑制条件を明らかにした。改良した合成条件を用いて、医学的にも重要なヒト T 一細胞白血病 1 型
ウイルスの遺伝子産物である 125アミノ酸残基からなるタンパク質消化酵素を合成し、構造形成反応の後、酵素活性
を有するものを得ることに成功した。さらに、合成酵素を用いて本酵素の基質特異性を明らかにし、限害剤の開発に
必要な知見を得ることに成功した。よって、本論文は、博士(理学)の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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